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Pomeranz－Fr｜tsch
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　そこで著者らは，sendaverineとcorgoineに
共通したイソキノリン骨格の2位窒素，及び3，
4位炭素をaziridine分子の構造要素から導入す
ることが可能であると考え，下記（Chart　4）に示
す合成を行った．
　イソバニリンから容易に得られる原料（1）を過
剰のaziridineと反応させ，　N－benzylaziridine
体（2）を合成し，次いでbenzylbromide誘導体
（3a－b）により環開裂を行ないプロム体（5）へ変換
した．この反応は，中間体にaziridinium塩（4）
が形成し，さらにプロムアニオンの求核攻撃によ
り環開裂を起こしたと説明できる．次に閉環体を
得るべくプロム体（5）のFriede1－Crafts反応を
検討したが，目的物は得られず，脱ベンジル化反
応が起こるのみであった．しかしプロム体は（5）
アルミナ処理により，三員環中間体を経る置換
反応を起こし，アルコール体（6）を与えた．そこ
で6をMoffatt酸化反応に付し，アルデヒド体
（7）とした後，塩酸を用いたPomeranz・Fritsch
反応により閉環と脱ベンジル化反応を一挙に行な
い，生成するenamineをNaBH4にて還元し，
sendaverine（8）及びcorgoine（9）を合成し
た．
　以上のように，aziridineの環開裂反応を利用
したsendaverine及びcorgoineの全合成に成
功したが，本研究は，この分野の新しい手段とな
りうると思われる．
3．Reframidineの合成9）
　Reframidine’°）は，1968年Salvikらにより
Roθ〃2θγ辺γεゾγα6沈より単離構造決定されたイソ
バビン型アルカロイドで下記の平面構造を有す
る（Chart　5）．
　このタイプのアルカロイドは，現在までに酸素
官能基の違った多くの種類が知られ，多数の合成
例があるが，reframidineの最初の全合成は，
Ellisら11）が報告しており，　Pomeranz－Fritsch
反応を利用したものである．そこで著者らは，
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sendaverine及びcorgoineの合成結果から
aziridineの環開裂反応は，　reframidine合成にも
応用できると考えChart　6に示す合成を行った．
Piperonalから得られるdeoxypiperoin（10）を
原料に用い，NaBH4により還元し，アルコール
体（11）とした後，PCl3で処理し，クロル体（12）
を得，次いで過剰のaziridineを反応させてN－
benzyiaziridine誘導体（13）を合成した．最初
に，この化合物（13）の窒素原子にメチル基を導
入すると同時にaziridine環の開裂を期待して，
ヨウ化メチルを反応させたが，満足な結果は，得
られなかった．しかしethyl　chlorocarbonateと
の反応では環開裂反応が進行し，ウレタン（14）
を与えた．そこで14をアルコール体（15）に誘導
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すべく，McKillopl2）らの報告にしたがい，
反応を行ったところ，15と同時にoxazolidinone
（16）が得られた．15は，アルミナ処理により容
易に16へ誘導できたので16をLiAIH、により
還元し，アルコール（17）とし，次いでSwern
酸化反応13）に付して，アルデヒド（18）を得，
Battersby14）らの方法に従い，閉環反応を行い，
reframidineの合成を達成した．このようにazi・
ridineの環開裂反応を利用するアルカロイド合成
の手法は，種々の1，2，3，4tetrahydroisoquinoline
アルカロイド合成に有効であり，応用範囲が広い
と思われる．
4．Cheryllineの合成15）
　Chart　6
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～〃θ”∬から単離，構造決定された4位にpheny1
基を有するイソキノリンアルカロイドであり，こ
れまでに多数の合成報告がある．中でも注目すべ
きは，Schwartz17），　Karnetani18），　Evans19）らの
行なったキノンメチド中間体を経由する手法であ
る．
　本反応の利用は，行程の短い有効な合成法と考
えられる．そこで著者らは，aziridinium塩の環
開裂を利用して，キノンメチド中間体を生成する
ことができるならば，cheryllineの短行程合成が
可能と考え，Chart　8に示す合成を試みた．
　化合物（19）をオキシム（20）とし，LiAIH4に
て還元し，benzylamine誘導体（21）を得，次いで
パラbenzyloxybenzaldehydeを反応させSchiff
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塩基（22）を合成した．次に22を文献記載の方法
に従い，S一イリド2°）を反応させaziridine誘導体
（23）への変換を検討したが不成功に終わったの
で，Schiff塩基（22）をヨウ化メチルにて，四級
塩（24）とし，さらにジアゾメタンでaziridinium
塩（25）へ導びいた．ここで25を単離精製するこ
となく直ちに酸処理を行ない，環開裂とともにキ
ノンメチド中間体（26）を経由する閉環反応が起
こったと考えられるdi－O－benzylcherylline（27）
が得られた．さらに脱ベンジル化反応により，目
的とするcheryllineの合成に成功した．
　このように本合成においては，aziridille分子
を合成原料に用いたのではなく，中間体として
aziridinium塩を合成し，さらにその環開裂反応
を利用したものである．このような手法はKame・
taniらも報告しており，　reframidine21），　cord－
rastine及びhydrastine22）の合成においては，
chart　9に示すごとく，いずれの場合も中間体と
してaziridinium塩を合成し，これらが開環する
と同時に，他の部位と再結合し，新らしい別の環
を形成するといった極めて功妙な手法がとられて
いる．原料合成が，容易で，かつ短行程で行なえ
る有用性の高い方法といえる．
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ふ　S皿pinidine及びTrachelanthamidineの
　　合成23）
　ピロリチジンアルカロイドは，Co勿♪osiταθ，
Sαη鋤06εαε，Gγα励κθαθ，　Boγ㎎沈αoεαo，　L¢9％一
勿沈αSαθなどの植物に広く分布する古くから知
られている一群である．
　これらのアルカロイドは，一般にネシン部（塩
基性母核）とネシン酸部（有機酸）とから成り，
indicine　N－oxideやmonocrotalineのように分
子内でエステル結合したものがほとんどである．
またピロリチジンアルカロイドは，強い肝毒性を
有することが知られているが，最近，漢方薬から
見いだされたmonocrotalineは，皮膚癌に対する
　　CH20H　H　、 　　CH20H 　　CH20H
Trachelanthamidinelsorθtronθcanol Supinidine
　　　　　〒H（CH3）2
峯㌔㍗
　さ
Monocrotaline
lndicine　N－OXIde
Chart　10
抗癌作用を示すことが明らかとなり，その特異な
構造と共に全合成の興味の対象となっている24）．
このような観点から数多くのピロリチジンアルカ
ロイド合成が成されているが，全合成のみなら
ず，ネシン部の合成に関する報告も多数あり，そ
れぞれ独自の興味ある反応が利用されている．そ
こで著者は，ピロリチジンアルカロイド合成にも
aziridineが利用できると考えChart　11に示す
trachelanthamidine及びsupinidineの合成を
検討した．これは，aziridineのアミソとしての
性質を利用し，α，β一不飽和エステルに対して
Michael付加反応を行ない，さらに環開裂を起こ
させ，目的とする化合物を合成する方法である．
　原料となるα，β一不飽和エステル（29）は，γ一
chlorobutyraldehyd（28）を水素化ナトリウム存
在下，diethylphosphonoacetateを反応させる．
いわゆるHorner－Emmons反応により容易に合
成できた．次いで29を氷冷下，過剰のaziridine
にて処理し一行程でpyrrolidine誘導体（31）へ
と変換した．おそらくこの化合物（31）は，α，β一
不飽和エステルにaziridineがMichae1付加し，
さらに分子内アルキルクロリドにょりaziridinum
塩（30）を形成し，次いでクロルアニオンにより，
環開裂が起きて生成したと考えられる．以上のご
とく得たこのpyrrolidine誘導体は，表題化合物
合成に必要なすべての炭素を含んでいる．そこで
31を1ithium　diisopropylamid（LDA）セこて分子
内アルキル化を行ない，熱力学的に安定と考えら
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れるエステル（32）を唯一の成積体として得た．
32は，すでにBorch25）らによりLiAlH4を用い
た還元で，trachelanthamidineへの変換が成され
ており，ここにtrachelanthamidineの形式的な
合成を完成した．また31を2当量のLDAで処
理し，得られた閉環体のエノレートをpheny1・
selenenyl　chlorideでトラップして，ジアステレ
オマーの混合物（33及び34）を得た．さらに，
それぞれのセレニドをm－chloroperbenzoic　acid
（MCPBA）にて酸化的脱セレノ化反応に付し，両
化合物ともに，同一の生成物（35）を得た．35は，
すでにRobins26）らによりsupinidine及びiso－
retronecanolへ変換されており，ここにaziridine
の環開裂を利用した．trachelanthamidine，　iso－
retronecano1及びsupinidineの形式合成が達成
された．
6．　おわりに
　以上aziridineの環開裂反応を利用したアルカ
ロイド合成について著者らの研究結果を中心に述
べたが，この他にもSmith27）らによりN・vinyl
aziridineの41－pyrrolineへの転移反応を利用し
たcrinine合成，またNagata28）らにより橋状
aziridineの環開裂を利用したibogamineの合成
などが報告されている．
　このように置換aziridineの環開裂反応は，　C－
C－Nを含む種々の部分構造の合成に有用な反応
であり，これを利用してアルカロイドを有利に合
成し得る．さらに本手法の利用はアルカロイドの
みならず，窒素原子を含む既存の医薬品，あるい
は，有用な生物活性物質の合成にも極めて有効で
あり，さらに広い応用が期待される．
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